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Lumeneroffnende Therapien der
venosen Thrombose und Thromboembolie

Kurzfassung: Pharmakoinvasive Therapiever-
fahren dominieren zunehmend die Behandlung
vends thrombotischer Verschliisse und haben
eine hohe Primdrerfolgsrate. Auch chronische
Verschlisse groRer Venen kénnen aufgrund spe-
ziell entwickelter Stents mit nachhaltiger Offen-
heitsrate behandelt werden. Die Ergebnisse lau-
fender Studien werden in dieser Indikation mit
Spannung erwartet.

H. Wallner

Schliisselwarter: pharmakoinvasive Therapie,
vends thrombotischer Verschluss

Abstract: Lumen-opening Treatment of Ve-
nous Thrombosis and Thromboembolism.
Pharmacoinvasive therapeutic procedures are in-
creasingly dominating the treatment of venous

thrombotic closures and have a high primary suc-
cess rate. Chronic closures of large veins can be
treated due to specially developed stents with
sustainable patency rate. The results of ongoing
studies are expected in this indication with volt-
age. Z GefaBmed 2014; 11 (1): 9-12.

Key words: pharmacoinvasive therapy, venous
thrombotic closure

Systemische Lyse der tiefen Beinvenen-
thrombose

Eine systemische Lyse einer TVT hat auch bei Mehretagen-
thrombosen ohne Pulmonalarterienembolie nur mehr histori-
schen Charakter.

Typische Indikationen stellten Mehretagenthrombosen bei
< 65-jdhrigen Patienten ohne Kontraindikationen dar. Die
besten Ergebnisse konnen bei einem Thrombusalter von
< 7 Tagen erwartet werden [1].

Kathetergesteuerte Thrombolyse

Nachdem im Vergleich zur alleinigen Antikoagulation die
systemische Fibrinolyse mit einem erheblichen Komplika-
tionsrisiko behaftet ist (schwere Blutungen 15 %, intrakrani-
elle Blutungen 1,5 %), ist eine kathetergesteuerte Lyse die zu
bevorzugende Therapieoption.

Bei der perkutanen kathetergesteuerten Thrombolyse (,,percu-
taneous catheter directed thrombolysis®, PCDT) wird der
Thrombus iiber einen Perfusionskatheter, mit dem Vorteil ei-
ner hoheren lokalen Konzentration des Lysemedikaments,
niedrigeren systemischen Konzentration und konsekutiver
Minderung des Blutungsrisikos, direkt lysiert. Weitere Vortei-
le liegen in der Moglichkeit der phlebographischen Darstel-
lung der Thrombose iiber den Katheter wie auch in der Aus-
weitung der Therapie mit mechanischer Thrombektomie.

Die Erfahrungen beziiglich der kathetergesteuerten Thera-
pie zur Behandlung der tiefen Venenthrombose stammen aus
Fallserien und der prospektiv-randomisierten CaVenT-Studie
(Catheter-directed Venous Thrombolysis in Acute Iliofemoral
Vein Thrombosis) [2], die eine signifikante Uberlegenheit ge-
geniiber der konservativen Therapie nachweisen konnte. Ein-
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geschlossen wurden Patienten mit einer Symptomdauer von
maximal 21 Tagen mit tiefer Venenthrombose der Femoral-
vene und/oder Iliakalvene mit dem primdren Studien-Out-
come der GefidBoffenheitsrate nach 6 Monaten und des Auf-
tretens von klinischen Zeichen eines postthrombotischen Syn-
droms nach 2 Jahren.

Die lokale Thrombolyse erfolgte mit rt-PA (Alteplase, 0,01 mg/
kg/h + Heparin mit einer max. Dosis von 20 mg/24 h und einer
Therapiedauer bis 96 h) im Vergleich zur konventionellen
Therapie mit niedermolekularem Heparin und Vitamin-K-An-
tagonisten. Nach 6 Monaten fand sich duplexsonographisch
bei 58 von 90 (66 %) der lysierten Patienten eine offene ilio-
femorale Venenstrombahn, wihrend dies bei der konventio-
nell behandelten Gruppe bei 45 von 99 (47 %) der Patienten zu
beobachten war (p = 0,012). In der vorliegenden Auswertung
wurde das PTS 24 Monate nach tiefer Venenthrombose in der
Kontrollgruppe in 55,6 % gegeniiber 41,1 % nach katheter-
basierter Thrombolyse beobachtet (p = 0,047) [3].

Es muss allerdings auch betont werden, dass diese Studie eini-
ge gravierende methodische Schwichen aufweist.

Pharmakomechanische Thrombektomie

Kombinationstherapien mit kathetergesteuerter mechanischer
Thrombusentfernung und lokoregionérer Lyse sind bei Patien-
ten mit akuter TVT in spezialisierten Zentren mit dem wesent-
lichen Vorteil, die Eingriffszeiten und die notwendige Moni-
torisierung der Patienten drastisch zu reduzieren, eine zuneh-
mend akzeptierte Methode.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit dieser Kombinationsthera-
pien (mechanische Thrombusentfernung und topische Lyse)
liegen Fallstudien vor, die hohe Offenheitsraten gegeniiber der
alleinigen Lyse zeigen [4-6]. Die im Oktober 2008 begon-
nene ATTRACT-Studie (Acute Venous Thrombosis: Throm-
bus Removal With Adjunctive Catheter-Directed Thromboly-
sis) [7] wird voraussichtlich im Mai 2016 Auskunft iiber die
kumulative Inzidenz des postthrombotischen Syndroms im
Vergleich zu einer konventionellen Behandlungsgruppe ge-
ben. Als lokales Lytikum wird in dieser Studie Alteplase an-
gewandt und mit mechanischer Thrombektomie kombiniert.
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Abbildung 1: AngioJet® Powerpulse Spray. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von Bayer HealthCare Medical Care.

Abbildung 2: Fragmentierung der Fibrinfaden durch Ultraschallwellen, Steuerkonsole
EKOS™. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von EKOS Corp.

Thrombektomiekatheter in Kombination mit
einer Lyse

Hierbei wird zusitzlich zur lokalen Lyse eine mechanische
Thrombusentfernung ermoglicht.

Beim AngioJet® (Bayer, Warrendale, PA) existiert ein hydro-
dynamisches Kombinationssystem, das den Thrombus durch
einen Fliissigkeitsstrahl (mit Lytikum) zerkleinert (Abb. 1)
und in den Katheter absaugt.

Trellis™ (Covidien, Mansfield, MA) ist ein Doppelballonka-
theter mit der Moglichkeit einer — zwischen den Ballons — seg-
mentalen Infusion eines Lytikums in hoher Konzentration und
einer — nach ca. 15-20 Minuten — anschlieBenden Thrombus-
entfernung mittels einer rotierenden Drahtspirale (1500 rpm).

Ultraschallkatheter in Kombination mit einer
Lyse

Der Vorgang wurde mittels lokaler, ultraschallgestiitzter, ka-
thetergesteuerter Thrombolyse mit EKOS™ (EKOS Corpora-
tion, Bothell, WA) durchgefiihrt. Der Lysekatheter wird hier-
bei im Thrombus platziert, durch Freisetzung von Ultraschall-
wellen werden Fibrinfiden fragmentiert (Abb. 2), somit wird
eine Verbesserung der Wirkung des Lytikums erzielt. Der Ka-
theter wird mindestens 12 Stunden belassen.

Die interventionelle Behandlung scheint aufgrund der kli-
nischen Erfahrung von Experten bei der akuten, proximalen
tiefen Beinvenenthrombose gerechtfertigt. Dies spiegelt sich
auch in den ACCP-Richtlinien (American College of Chest
Physicians) wider, wobei bereits in den Richtlinien von 2008
[8] eine IIb-Empfehlung fiir ausgewéhlte Fille abgegeben
wird. Entscheidend ist auch, dass die periinterventionellen
Risiken akzeptabel sind.
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Abbildung 3: Stent bei May-Thurner-
Syndrom. Abbildung zur Verfligung
gestellt von Dr. Stephan Moll ©,
www.clotconnect.org

W Stentangioplastie

Vorteile der endovaskuldren Therapieverfahren bestehen so-
wohl in der Moglichkeit der angiographischen Darstellung
der Thrombose iiber den Katheter als auch in der Ausweitung
der Therapie und der vendsen Stentangioplastie. Indikatio-
nen fiir einen Stent ergeben sich, wenn Residualstenosen mit
>50%iger Lumenobstruktion aufgrund chronischer Throm-
bosen oder vendser Kompressionsstorungen und somit ein
Ausflusshindernis mit konsekutiver venoser Hypertonie bzw.
venosen Reflux bedingen [9]. Besonders gute Ergebnisse wer-
den in der Behandlung eines ,,Beckenvenensporns® (May-
Thurner-Syndrom, Abb. 3) erzielt, bedingt durch die auf der
linken Vena iliaca communis aufsitzende rechte Arteria ilia-
ca communis [10].

Venose Stents konnen in der Vena cava inferior (Durchmes-
ser 18—-22 mm), den Iliakalvenen (14—16 mm) und in der Vena
femoralis communis verwendet werden. Speziell fiir die veno-
se Strombahn wurde der Zilver Vena™-Stent (Cook Medi-
cal, Bloomington, IN) entwickelt, der durch ein lineares Zell-
design mit dem Vorteil einer genauen Platzierung und hohen
Radialkriften charakterisiert ist. Die Einfiihrung der Stents er-
folgt in der Regel iiber eine 10 French groBe Schleuse trans-
popliteal. Die endovaskuldre Behandlung hat in Studien eine
hohere Durchgéngigkeit gegeniiber offenen thrombusentfer-
nenden operativen Verfahren erkennen lassen, auch wenn kei-
ne klaren Einflussfaktoren fiir die Stentoffenheitsrate bekannt
sind (Abb. 4).

¥ Lumeneroffnende Therapien bei akuter
Pulmonalarterienembolie (PE)

Risikostratifizierung

Eine entscheidende Frage in der PE-Behandlung ist, Hochrisi-
kopatienten zu erkennen. Fiir die Prognose relevant sind die
Rechtsventrikelgrofe und -funktion. So reicht fiir die Akut-
einschitzung die GroBenrelation in der Computertomographie
des rechten (RV) zum linken Ventrikel (LV) und zeigt eine
Dysfunktion bei einer Ratio > 1 [11]. Dariiber hinaus erlaubt
die Echokardiographie detaillierte Informationen wie Wand-
bewegungsstorungen und gestortes Fiillungsverhalten des lin-
ken Ventrikels durch das Interventrikularseptum. Erhchte Bio-
marker (pro-BNP, kardiales Troponin) im Rahmen einer PE
steigern die Kurzzeit-Mortalitét bis auf das Fiinffache [12].

Massive PE
Bei himodynamischer Instabilitdt und Fehlen absoluter Kon-
traindikationen wird die systemische Thrombolyse ange-



wandt, obwohl keine Studie eine statistisch signifikante Ver-
ringerung der Sterblichkeit gegeniiber der alleinigen Anti-
koagulation bewiesen hat.

Zahlreiche Thrombolytika wurden in randomisierten Studi-
en ohne direkte Uberlegenheit einer speziellen Substanz ver-
glichen. Alteplase (rtPA), Streptokinase und Urokinase sind
die am besten untersuchten Substanzen. Die Anwendung von
Streptokinase ist kostengiinstig, aber meist mit Nebenwirkun-
gen wie allergische Reaktionen und Hypotonie assoziiert, so-
dass Alteplase in Form von Kurzinfusionen (< 2 Stunden) mit
rascher Thrombusauflosung und geringeren Blutungsraten der
Vorzug gegeben wird [13].

Submassive PE

Eine Differentialtherapie zwischen systemischer Thrombo-
lyse und lokaler Intervention oder Antikoagulation ist bei
himodynamisch stabilen Patienten mit abnormaler RV-Funk-
tion und somit hohem Risiko einer Verschlechterung schwie-
riger.

Konstantinides et al. [13] zeigten, dass sich Patienten, die tPA
erhielten, klinisch deutlich weniger verschlechtern als jene,
die Placebo erhielten (11 % vs. 25 %). Ein Mortalitidtsunter-
schied konnte jedoch bei einer allerdings hohen Rate an Res-
cue-Thrombolysen im Placebo-Arm nicht nachgewiesen wer-
den.

Die schwerwiegendste Komplikation der Lyse ist die intrakra-
nielle Blutung. Im ICOPER-Register traten bei 304 Patienten
in 3 % Hirnblutungen im Rahmen der Lyse auf.

Evidenz fiir die Behandlung einer submassiven PE ist durch die
Ergebnisse der PEITHO-Studie (Pulmonary Embolism Inter-
national Thrombolysis Study) [14] gegeben. Der kombinierte
primédre Endpunkt der Studie war Tod oder Kreislaufkollaps
nach 7 Tagen. Dieser wurde in der Tenekteplase-Gruppe — im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe, die nur Heparin erhielt — um
56 % reduziert (p = 0,015). Damit konnte die Gabe von Te-
nekteplase eine himodynamische Verschlechterung wirksam
verhindern. Der Preis fiir diesen Vorteil war das vermehrte
Auftreten von Blutungen unter Tenekteplase. Diese ereigne-
ten sich iiberwiegend bei Patienten, die > 75 Jahre alt waren.

Katheterbasierte Techniken

Moderne katheterbasierte Techniken umfassen mechanische
Fragmentierung und/oder Aspiration von Embolien mit oder
ohne topische thrombolytische Injektion und werden bei Kon-
traindikationen zur systemischen Lyse oder dem Ziel einer ra-
schen Restitution der Kreislaufsituation eingesetzt. Obwohl
verschiedene katheterbasierte Geridte vorhanden sind, gibt
es nur spirlich evidenzbasierte Literatur. Gegenwirtig ist es
aufgrund des Fehlens vergleichender randomisierter Daten
nicht moglich, eine konkrete Empfehlung fiir eine bestimm-
te Technik zu geben. Es scheint aber sinnvoll, eines der zitier-
ten Verfahren dann anzuwenden, wenn eine Thrombolyse ver-
sagt oder kontraindiziert ist. Bei himodynamischer Instabili-
tit sollte auch ein grofziigiger Einsatz liberlegt werden [7].

Die pharmakomechanischen Interventionen umfassen den in
dieser Indikation zugelassenen Einsatz des AngioJet®, sowie

Abbildung 4: Venose Thrombose der Vena femoralis communis und Vena iliaca dext.
(links), nach Thrombektomie und Stent (rechts).

die ultraschallassistierte Thrombolyse mittels EKOS™. Die
ultraschallassistierte Thrombolyse zeigte in einer Untersu-
chungsserie (,,ultrasound-assisted thrombolysis“; ULTIMA-
Trial) in 24 Fillen unter Verwendung von rt-PA einen hoch-
signifikanten Riickgang des rechtsventrikuldren Durchmes-
sers.

Vena-cava-Filter

Absolute Indikationen bei rezidivierender vendser thrombo-
embolischer Erkrankung trotz Antikoagulation oder bei Kon-
traindikation beziehungsweise Komplikation einer Anti-
koagulation.

Relative Indikationen beispielsweise bei tiefer Beinvenen-
thrombose mit proximaler Ausdehnung, massiver Lungen-
embolie behandelt durch Thrombolyse/Thrombektomie, ein-
geschrinkter Patientencompliance bei der Einnahme der ora-
len Antikoagulation oder hohem Risiko fiir Komplikationen
durch Antikoagulation.

Prophylaktische Indikationen betreffen keine vendsen throm-
boembolischen Erkrankung, allerdings beispielsweise Trau-
mapatienten oder Patienten vor chirurgischen Eingriffen mit
hohem Risiko fiir eine vendse thromboembolische Erkran-
kung [15].

Temporire Vena-cava-Filter haben den Vorteil, dass sie wieder
entfernbar sind oder bei Bedarf permanent in der Vena cava
belassen werden konnen.

Wihrend bei den prophylaktischen Indikationen generell eine
etwas liberalere Einstellung zur temporiren Filterverwendung
denkbar wire, sollte auch hier jeweils interdisziplindr der indi-
viduelle Nutzen einer Vena-cava-Filter-Platzierung diskutiert
werden. Grundsitzlich muss auch bei optionaler Filterverwen-
dung davon ausgegangen werden, dass der Filter unter Um-
stinden nicht wieder entfernt werden kann und lebenslang in
der Hohlvene des Patienten verbleiben muss. Eine Kontraindi-
kation zur Filterplatzierung liegt vor, wenn kein vendser Zu-

7 GEFASSMED 2014; 11 (1) 11



Lumeneréffnende Therapien

gangsweg vorhanden ist beziehungsweise keine Moglichkeit
in der Vena cava besteht, einen Filter zu platzieren.

= Relevanz fir die Praxis

Im vorliegenden Artikel werden folgende Themen praxis-
bezogen behandelt:

— tiefe Beinvenenthrombose

— kathetergesteuerte Thrombolyse

— pharmakomechanische Therapieverfahren

— AngioJet®

— Ekosonic-Ultraschall-Lyse

— Stentangioplastie

— May-Thurner-Syndrom

— Pulmonalembolie
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